多原发癌（multiple primary carcinoma, MPC）又称重复癌、多重癌等，指同一患者同时或先后发生2种及2种以上的原发性恶性肿瘤。目前诊断标准多采用1932年Warren和Gates提出的诊断标准，根据诊断时的间隔时间，≤6个月称为同时癌，\>6个月称为异时癌[@b1]。多原发癌以二重癌多见，三重癌及以上较少，主要发生在组织类型相似的器官，多见于上呼吸道、上消化道、泌尿生殖系统、成对器官，异时癌较同时癌多见[@b2]。文献报道的多原发癌以两种或三种实体肿瘤多见，淋巴瘤合并实体肿瘤的多原发癌较少见，多以个案报道为主。我们对5年来收治的17例恶性淋巴瘤同时合并原发实体肿瘤患者资料进行回顾性分析，并结合文献对其临床特征、治疗及转归进行总结，旨在提高临床工作者对多原发癌的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2012年3月至2017年10月在河南省肿瘤医院收治的17例恶性淋巴瘤同时合并原发实体肿瘤患者资料。淋巴瘤按照WHO2008年淋巴瘤分类标准进行诊断和分类，实体肿瘤的分类依据WHO肿瘤分类标准分型及分期。所有患者手术或活检穿刺标本均送病理科检查，包括常规的病理形态学检查和免疫组化染色。每例患者的病理标本均经2名以上病理医师诊断，并经过病理复核或外院病理专家会诊。

2．治疗：淋巴瘤治疗：惰性淋巴瘤Ⅰ期的患者行单纯手术切除；霍奇金淋巴瘤、侵袭性非霍奇金淋巴瘤及Ⅲ\~Ⅳ惰性淋巴瘤患者采用化疗，化疗方案详见[表1](#t01){ref-type="table"}；侵袭性淋巴瘤根据病情及患者意愿选择auto-HSCT；鼻腔NK-T淋巴瘤及霍奇金淋巴瘤患者化疗后给予局部放疗巩固。实体肿瘤治疗：根据肿瘤的分期情况，早期患者多采取手术切除治疗，晚期患者则接受姑息放疗或化疗。

###### 17例淋巴瘤合并原发实体肿瘤患者临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   淋巴瘤             实体瘤   转归                                  随访时间（月）                                                                    
  ------ ------ ------------ ------------------ -------- ------------------------------------- ----------------------- -------- ------------------------------- ---------------- ----
  1      女     51           MALT，ⅠE期         胃       手术                                  腺癌，Ⅳ期               胃       TP×3                            治疗中           3
  2      女     78           DLBCL，Ⅳ期         结肠     R-EPOCH×2                             腺癌，Ⅰ期               结肠     手术                            治疗中           6
  3      女     53           DLBCL，ⅢA期        甲状腺   CHOP×3，EPOCH×2                       微小乳头状癌，Ⅰ期       甲状腺   手术                            治疗中           5
  4      女     74           MZBL，Ⅰ期          淋巴结   手术                                  乳头状癌，ⅣA期          甲状腺   手术+^131^I                     淋巴瘤复发       11
  5      男     61           MZBL，ⅢA期         淋巴结   R-CHOP×2，CHOP×6                      微小乳头状癌，Ⅰ期       甲状腺   手术                            稳定             12
  6      女     48           NKT-鼻型，未分期   鼻       DDGP-L×5，放疗                        肺癌，未分期            肺       PC×2，DN×1；DIED×2，+克唑替尼   双进展           17
  7      男     30           NKT-鼻型，ⅣE期     鼻       DICE-L×5，P-Gemox-VP16×1，放疗+移植   神经内分泌肿瘤G3，Ⅰ期   直肠     手术                            完全缓解         19
  8      女     73           MALT，ⅠE期         甲状腺   FC×2                                  微小乳头状癌，Ⅰ期       甲状腺   手术                            完全缓解         33
  9      女     46           MCL，未分期        淋巴结   手术                                  乳头状癌，Ⅰ期           甲状腺   手术                            失访             
  10     男     43           ALK^−^ALCL，ⅠB期   淋巴结   EPOCH×4，移植                         微小乳头状癌，Ⅰ期       甲状腺   手术                            完全缓解         33
  11     女     54           NKT，ⅣE期          鼻       手术                                  乳头状癌，Ⅰ期           甲状腺   手术                            失访             
  12     男     67           MALT，ⅠE期         胃       手术                                  腺癌，ⅢB期              胃       SOX×1                           胃癌进展死亡     25
  13     男     57           DLBCL，Ⅱ期         胃       CHOP×2，CHOPE×2                       食管癌，未分期          食管     放疗                            食管癌复发死亡   28
  14     女     70           MZBL，ⅠS期         脾       手术                                  鳞癌，ⅠB期              食管     手术                            稳定             44
  15     男     44           B-NHL，未分期      胃       手术                                  肝癌，ⅢB期              肝脏     手术                            术后并发症死亡   2
  16     男     57           B-NHL，未分期      颌下腺   手术                                  鳞癌，ⅢA期              食管     手术                            稳定             58
  17     男     61           HL，ⅣS期           淋巴结   ABVD×6，放疗                          腺癌，Ⅰ期               胃       手术                            淋巴瘤复发死亡   60

注：MALT：黏膜相关边缘区淋巴瘤；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；MZBL：边缘区淋巴瘤；NKT：结外NK/T细胞淋巴瘤；MCL：套细胞淋巴瘤；ALCL：间变大细胞淋巴瘤；NHL：非霍奇金淋巴瘤；HL：霍奇金淋巴瘤；EPOCH方案：依托泊苷+长春新碱+多柔比星+环磷酰胺+泼尼松；CHOP方案：环磷酰胺+表柔比星+长春新碱+泼尼松；CHOPE方案：环磷酰胺+表柔比星+长春新碱+泼尼松+依托泊苷；FC方案：氟达拉滨+环磷酰胺；ABVD方案：多柔比星+博来霉素+长春新碱+氮烯咪胺；DDGP-L方案：顺铂+地塞米松+吉西他滨+培门冬酰胺酶；DICE-L方案：地塞米松+异环磷酰胺+顺铂+依托泊苷+门冬酰胺酶；P-Gemox-VP16方案：吉西他滨+奥沙利铂+依托泊苷+地塞米松+培门冬酰胺酶；TP方案：紫杉醇+奥沙利铂；PC方案：培美曲塞+卡铂；DN方案：多西他赛+奈达铂；DIED方案：长春瑞滨+异环磷酰胺+表柔比星+地塞米松；SOX方案：奥沙利铂+替吉奥胶囊；NA：未分期

3．疗效评价：淋巴瘤疗效依据血液病诊断及疗效标准进行评价，分为完全缓解（CR）、部分缓解、疾病稳定（SD）、疾病进展和复发。实体肿瘤疗效依据mRECIST（2009）标准进行评价。

4．随访：采用查阅病历和电话联系的方式对患者进行随访。随访截至2017年11月21日。随访时间定义为患者初诊时间至随访截止日期。

结果 {#s2}
====

1．一般临床资料：17例患者中，男8例，女9例，中位年龄57（30\~78）岁，平均年龄（56.88±12.5）岁。同期我院收治淋巴瘤患者共2 190例，其中男1 288例，女902例，中位年龄53（3\~93）岁，平均年龄（49.65±18.21）岁。淋巴瘤同时合并原发实体肿瘤患者占全部淋巴瘤患者的比例为0.78%。

17例患者中霍奇金淋巴瘤1例，非霍奇金淋巴瘤（NHL）16例（其中2例诊断为B细胞淋巴瘤，无进一步分型）。淋巴瘤分类：霍奇金淋巴瘤1例，B细胞淋巴瘤2例，边缘区淋巴瘤6例，弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）3例，套细胞淋巴瘤1例，结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）3例，间变大细胞淋巴瘤1例；Ann Arbor分期：Ⅰ期6例，Ⅱ期1例，期2例，Ⅳ期4例，不确定4例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

17例患者中，消化道恶性肿瘤8例（食管癌3例、胃癌3例、结直肠癌2例），甲状腺癌7例（乳头状癌3例、微小乳头状癌4例），肝癌1例，肺癌1例；分期：Ⅰ期10例，Ⅲ期3例，Ⅳ期2例，不确定临床分期者2例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

2．肿瘤侵犯部位：17例患者的肿瘤侵犯部位详见[表1](#t01){ref-type="table"}，其中有12例患者侵犯不同器官，有5例患者淋巴瘤和实体肿瘤侵犯同一器官。所有患者的病理检查均为同一次手术或是活检标本送检而发现两种恶性肿瘤，不存在肿瘤发生的间隔时间，故均归为同时癌。

侵犯同一器官包括：胃2例：例1为胃黏膜相关边缘区淋巴瘤（MALT淋巴瘤）合并胃癌，全胃切除术后病理考虑全胃弥漫浸润型印戒细胞癌，胃黏膜局灶B淋巴细胞浸润；例12为胃小弯侧溃疡型低分化腺癌，贲门处MALT淋巴瘤。结肠1例：例2为乙状结肠腺癌，升结肠DLBCL。甲状腺2例：例3为左侧甲状腺微小乳头状癌，左侧甲状腺及颈部淋巴结DLBCL；例8为左侧甲状腺MALT淋巴瘤，右侧甲状腺微小乳头状癌。

3．治疗及转归：淋巴瘤治疗：单纯手术切除者7例，单纯化疗者5例，化疗+auto-HSCT 1例，化疗+放疗1例，化疗+放疗+auto-HSCT 1例。实体肿瘤治疗：单纯手术切除者12例，手术联合^131^I放疗1例，单纯化疗者2例，化疗联合靶向治疗1例，食管癌根治性放疗者1例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

17例患者中，3例患者治疗未结束，2例失访，完成治疗的12例患者中CR者3例（例7、8、10），SD者3例（例5、14、16），淋巴瘤复发1例（例4），淋巴瘤、肺癌双进展1例（例6），死亡4例（例15为术后早期死亡，例12、13为实体肿瘤进展死亡，例17为淋巴瘤复发死亡）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

肿瘤形成是一个多因素、多步骤、多基因参与的过程。感染、炎症、免疫反应和基因异常对肿瘤的发生具有重要的影响。实体肿瘤与淋巴瘤之间的关系目前虽暂无定论，但研究表明二者关系密切。肺MALT淋巴瘤中，AP12-MALT1融合基因与+3染色体异常密切相关，且与肺腺癌的发生相关[@b3]--[@b4]。在乳腺癌和乳腺淋巴瘤中亦有相类似基因异常[@b5]。有研究者报道1例患者同时患有套细胞淋巴瘤、肾癌和间质瘤三种肿瘤，在三种癌组织中均发现NF-κB通路相关基因的激活[@b6]。提示淋巴瘤与实体肿瘤的发生可能存在共同通路。

在甲状腺肿瘤中，甲状腺淋巴瘤、乳头状癌均与甲状腺自身免疫性疾病相关。40%\~85%的甲状腺淋巴瘤患者合并慢性甲状腺炎或桥本甲状腺炎，而桥本甲状腺炎患者易合并甲状腺癌已是共识[@b7]。岳园芳等[@b8]对214例甲状腺DLBCL患者进行研究，发现18.7%（40/214）的患者合并桥本甲状腺炎，8.4%（18/214）的患者甲状腺B超检查示TI-RADS 4级，提示高度恶性，6例行甲状腺活检组织病理学检查，4例确诊为甲状腺癌[@b8]。我们的研究结果显示，17例患者中7例为甲状腺乳头状癌同时合并淋巴瘤，而2例患者存在甲状腺炎病史，提示甲状腺淋巴瘤、甲状腺炎和甲状腺癌三者之间关系密切。

幽门螺杆菌（HP）感染与胃癌以及胃淋巴瘤尤其是胃MALT淋巴瘤的发生明显相关，在胃淋巴瘤合并胃癌患者中，HP感染的发生率比单独胃癌或淋巴瘤更高。一项回顾性研究发现，在57例胃癌同时合并胃淋巴瘤患者中，66.7%（38/57）患者为早期胃癌，而82.5%（47/57）为胃MALT淋巴瘤，且诊断时淋巴瘤病灶均明显大于腺癌[@b9]。Namikawa等[@b10]报道在30例异时性胃癌合并淋巴瘤患者中，28例患者首诊为淋巴瘤，仅2例患者首诊为腺癌。提示胃淋巴瘤的发生可能早于腺癌，MALT淋巴瘤可能与胃腺癌的发生相关。一项来自于MD Anderson回顾性分析也得出相类似结论。在2 028例未治疗的慢性淋巴细胞白血病患者中，227例（11.2%）的患者在随访过程中发生了其他的肿瘤，第二肿瘤的发生率是普通人群的2.2倍[@b11]。

迄今为止，重复癌的临床诊断多沿用1932年Warren等提出的诊断标准：①每一种肿瘤须经组织细胞学证实为恶性肿瘤；②每一种肿瘤有其独特的病理形态；③必须排除互为转移的可能性；④肿瘤发生在不同部位，两者不相互连续[@b1]。但与实体肿瘤重复癌不同，在淋巴瘤同时合并实体瘤患者中，实体瘤和淋巴瘤可发生不同部位，也可发生于同一部位。胃、肠、甲状腺、乳腺、肾脏、前列腺、子宫等部位均有文献报道[@b4],[@b12]--[@b13]。我们的研究结果显示，17例淋巴瘤同时合并实体瘤患者中，消化道恶性肿瘤最多，甲状腺癌其次。发生于同一部位的患者有5例（胃、甲状腺各2例，结肠1例）。Carson[@b14]于1996年对文献报道的同时性NHL合并癌病例进行总结，发现结肠癌最多（50例），其次为前列腺癌（35例）、肺癌（34例）、乳腺癌（29例）、胃癌（28例）、膀胱癌（14例）、甲状腺癌（13例），而淋巴瘤结外侵犯最常见的部位是消化道，其次是脑、肝脾和肾脏。

重复癌的诊断依赖于明确的病理学检查，同时性重复癌的诊断更需多受累部位病理送检，恶性淋巴瘤合并实体瘤的重复癌与其他类型重复癌相比，诊断更为困难。当先证癌明确诊断时，受累淋巴结可能多会考虑为转移，造成一定程度的误诊，从而影响治疗方案的选择及疗效评估。本研究中的所有患者均为同一次手术送检多部位标本或多部位穿刺标本经病理学检查而诊断。因此，在临床工作中，我们需警惕，实体肿瘤患者肿大淋巴结并非全部都是转移，同时，淋巴瘤患者实质脏器受累也并非全部都是淋巴瘤侵犯，多受累部位尤其是非常规转移病灶病理组织送检对于淋巴瘤合并癌的诊断和判断分期非常重要。

实体瘤类型和分期是影响淋巴瘤合并实体瘤患者预后的主要因素。治疗原则与单发癌和淋巴瘤治疗一致，故临床上与转移癌、复发癌鉴别也非常重要。应根据实体肿瘤和淋巴瘤的类型和分期制订个体化治疗方案，有研究者报道胃淋巴瘤同时合并胃腺癌患者预后与单纯胃癌患者类似，但是比单纯原发性胃淋巴瘤差[@b15]。
